Pathogenesis of Molecular Signaling Pathways Changes in Smoking-induced Lung Cancer by Zhen XIE & Deruo LIU
中国肺癌杂志2009年11月第12卷第11期 Chin J Lung Cancer, November 2009, Vol.12, No.11 ·1202·
·综 述·
吸烟诱发肺癌中分子信号通路改变的机制
解桢  刘德若
【中图分类号】 R734.2      DOI: 10.3779/j.issn.1009-3419.2009.11.14
Pathogenesis of Molecular Signaling Pathways Changes 
in Smoking-induced Lung Cancer
Zhen XIE, Deruo LIU
Department of Thorao-surgery, China and Japan Friendship Hospital, Beijing 100029, China
Corresponding author: Zhen XIE, E-mail: xiezhen_0728@163.com 
 
作者单位：100029 北京，中日友好医院胸外科（通讯作者：解桢，
E-mail: xiezhen_0728@163.com）
近年来肺癌的发病率和死亡率都有逐年上升的趋
势。吸烟已经被证实是人群肺癌发病的一个重要诱因，
大约85%-90%的患者都有吸烟史
[1]。与此同时，女性吸
烟群体的数量也在日益增加。随着分子病理学的发展和
研究的深入，人们发现烟草中的某些致癌物质可以诱发
DNA突变和染色体破坏，同时也可以诱发相关信号转导
途径的改变。目前，新兴的基因组学和蛋白组学为我们
深入研究这些致癌物质所导致的相关分子生物学改变提
供了新的方法，这有助于我们早期发现生物学标志的改
变，从而进行分子学诊断和分子靶向治疗
[2]。
1    烟草中所含物质的致癌性
大约90%的肺癌患者都与吸烟有关
[3]。除尼古丁外，
烟草中还有60多种其它致癌物质，如芳香胺、芳香多环
烃等。相关实验
[4]证实20多种物质与支气管上皮细胞新
生物的形成有密切关系，其中致癌性最强的是由尼古丁
亚硝基化作用形成的NNK［4-（methylnitrosamino）-1-
（3-pyridyl）-1-butanone，4-（N-甲基-N-亚硝胺）-1-
（3-吡啶基）-丁酮］。它可以激活Akt，从而导致多种
下游效应器的时间依赖性磷酸化，如NF-κβ（nuclear-
factorκβ，核因子κβ）、薯球蛋白、S6K1、cyclinD1（细
胞周期素D1）等
[5]。NNK也可以降低克拉拉细胞（clara 
cell）10 kDa蛋白的水平，这是一种由哺乳动物气道上皮
细胞产生的多功能分泌蛋白，这种蛋白水平的降低可以
引发NNK相关气道上皮细胞的增生和肺腺瘤的发生
[2]。
最近，相关研究
[6]发现NNK可以激活Bcl-2抗凋亡蛋白
的磷酸化，这种抗凋亡蛋白是在Ser70和c-myc及Thr58和
Ser62中所特有的，它的磷酸化可以促进肺癌细胞的增
值。
2    吸烟引发肺癌的相关分子学改变
2.1  基因和染色体的畸变  烟草中致癌物质可以导致机体
多种基因的改变，包括：3p的缺失、p53突变和DNA甲
基化等。研究证实几乎所有的非小细胞肺癌和小细胞肺
癌患者中都检测到3p的杂合性缺失。这种缺失主要位于
3p5-26、3p24、3p21、3p14和3p12等这些独立区域。某些
研究
[7]也发现存在3p21、3p14和3p12区域的纯和性缺失。
其中3p21的缺失可以导致FHIT（Frigile Histidine Triad，脆
性组氨互交三联体）基因的缺失或突变，这是一种肿瘤
抑制基因，它的表达异常在鳞癌中明显高于腺癌，在吸
烟患者中明显高于非吸烟患者，这表明FHIT的异常表达
与吸烟有着密切关系
[8]。p53基因的突变也是肺癌发生的
早期遗传学事件，这种突变主要集中在外显子5-8区域，
主要包括其进化保守区域的157、258和273位密码子，并
且大多数为错义突变
[7]。DNA甲基化异常与肿瘤特别是
非小细胞肺癌的发生和发展有密切的关系。位于人类染
色体9p21上的p16基因是一种多肿瘤抑制基因，这种基因
编码的p16蛋白是一种细胞周期依赖激酶（CDK）的抑
制物，这种蛋白能特异性地与细胞周期D2/CDK4复合物
相结合，抑制CDK4的活性，从而阻断细胞从G1向S期的
进展，最终抑制细胞的增殖。研究发现
[7]抑癌基因启动
区域和基因调控区域CpG岛的高度甲基化会导致p16的失
活，而CDK4活性的增加会产生高度甲基化的Rb，这最
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终会导致细胞增殖失去有效控制而出现细胞癌变。相关
研究证实大多数p16的杂合性缺失与突变仅见于吸烟的肺
癌患者，这可能与烟草中某些致癌物质的特性有关。
2.2  吸烟引发相关分子通路的改变
2.2.1  EGFR家族信号转导通路  EGFR（epidermal growth 
factor receptor，表皮生长因子受体）家族是由原癌基因
cerbB编码的具有酪氨酸激酶（TK）活性的170 kDa跨膜
糖蛋白。该家族包括4种相关人类表皮生长因子受体，
分别是HER1（erbB1/EGFR）、HER2（erbB2）、HER3
（erbB3）和HER4（erbB4）。它们定位于细胞膜，结构
大致相同，由膜外配体结合区、跨膜区和胞质内含酪氨
酸激酶的区域构成。当配体与受体在胞外结合后，EGFR
活化形成同源二聚体或异源二聚体，导致胞内TK区域被
激活，形成酪氨酸自身磷酸化或转磷酸化，引起下游信
号通路的活化，导致细胞的异常增殖和分化，抑制其凋
亡和血管的生成
[9]。这种下游信号通路主要包括Ras/Raf 
/MAPK通路、PI3K/Akt通路、JAK-STAT细胞因子途径、
蛋白激酶C途径以及Src2、GRB2、SH3和SOS的激活，这
些通路都参与了肿瘤细胞的增殖、 粘附、 侵袭和转移
[10]。
研究证实大约70%的非小细胞肺癌患者中存在EGFR
的过表达，并且这种过表达与患者的预后相关。在吸烟
引发的非小细胞肺癌患者中，约80%患者EGFR酪氨酸激
酶区域的突变（包括缺失、插入和点突变）通常是外显
子18、外显子19的框移突变和外显子21的点突变
[10]。因
此，在临床我们可以运用EGFR酪氨酸激酶抑制剂治疗晚
期非小细胞肺癌。研究证实非吸烟、腺癌、亚洲东方女
性患者对EGFR酪氨酸激酶抑制剂的治疗效果更加明显，
并且预后较好。同时，非吸烟患者中EGFR的变异率为
31%，吸烟患者中EGFR的变异率为21%，两者相比较而
言，前者EGFR在外显子19区域的框移突变（可达60%）
和外显子21区域（L858R）的错义突变（可达35%）的可
能性要高于后者
[2,11]。由此，可以推论EGFR变异的频率
与群体吸烟的数量和持续时间呈负相关。随着吸烟量和
吸烟年数的增加，外显子19和21区域的突变的可能性会
下降，患者对于EGFR酪氨酸激酶抑制剂的敏感性也会下
降。
2.2.2  Ras/Raf/MAPK通路  Ras超家族基因主要编码一些
小分子GTP相关蛋白，这些蛋白质可以调控多种细胞生
物学过程，包括分化、细胞骨架的机化和蛋白质的转运
等。有研究发现哺乳动物体内存在20多种Ras家族的蛋
白质，其中约有30%的序列是相同的。这些蛋白质主要
位于细胞膜的内表面，通过细胞表面受体的调控起到开
和关（Ras GTP/Ras GDP）的作用，最终把信号传递到
细胞核内。研究
[12]证实激活Ras会诱导丝氨酸/苏氨酸激
酶Raf1激活MAPK（mitogen-activated protein kinase，丝裂
原活化蛋白激酶），被激活的MAPK又导致核醣体s6激
酶以及如c-Jun、c-Myc和c-Fos等一系列转录因子的磷酸化
和激活，从而引发导致细胞增殖基因的开放。目前发现
MAPK家族中有3个族群：ERK（the extracellular regulated 
kinase，细胞外调节激酶）、JNK（the c-Jun amino-terminal 
kinase，c-Jun末端激酶）和p38MAPK同源蛋白。在多数肺
腺癌患者中存在ERK的高表达，这种高表达的程度可能
与早期肺癌TNM分期呈正相关。研究
[13]发现尼古丁可以
诱发ERK2的高表达，而高表达的ERK2又会诱发c-Jun、
p53、bax和Bcl-2的磷酸化。在多数非小细胞肺癌患者中
存在JNK的激活，研究
[2]证实JNK的激活与T1-T2期的原
发肿瘤有关。相反而言，p38MAPK一直被认为可以抑制
肿瘤的发生，它的过表达可能与非小细胞肺癌患者的预
后存在一定关系。
在哺乳动物中，Ras家族基因主要包括3种：H-ras、
K-ras、N-ras，这些基因的突变（通常是密码子12、13或
61的点突变
[14]）都会导致肿瘤的发生。研究
[15]证实90%
非小细胞肺癌患者为K-ras基因的点突变（通常是密码子
12a、12b、13a和13b区域的突变），并且有40%发生在肺
腺癌患者中。最新一项数据
[16]表明吸烟患者中K-ras基因
的突变高达70%，并且大多数吸烟肺腺癌患者中K-ras基
因的点突变主要是GC突变成TA，这说明肺癌患者K-ras基
因的突变与吸烟之间存在明显的相关性。另外，其它研
究
[17]表明近期吸烟和曾有过吸烟史的肺腺癌患者中K-ras
基因的点突变分别为32%和30%，明显高于非吸烟患者
（7%）。
2.2.3  PI3K/Akt/mTOR通路  PI3K（phosphatidy linosital 3 
kinase，磷脂酰肌醇3激酶）/Akt途径是细胞信号传导的
一个重要途径，它的激活与恶性细胞的转移和细胞凋亡
的抵抗有密切关系
[16]。mTOR（mammalian target of rapamy-
cin，哺乳动物雷帕霉素靶蛋白）是一个属于PI3K家族的
丝氨酸/苏氨酸激酶蛋白，它可以广泛调节细胞的生物学
过程，如转录、翻译、膜传输和蛋白质的退化等
[2]。酪
氨酸激酶受体的磷酸化可以激活PI3K-Akt复合体，激活
的PI3K-Akt复合体进一步调控mTOR的激活，mTOR被激
活后就可以调节细胞的增殖
[18]。在机体中存在一种PTEN
（phosphatase and tension homolog，磷酸化张力蛋白同源
物），这是一种肿瘤抑制基因，同时也是PI3K信号传导
途径的负向调节者。有关研究
[2]表明Akt的过表达合并
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PTEN表达的缺失都与非小细胞肺癌患者的预后有一定
的相关性。实际上，Akt的激活是一种正常表皮细胞对烟
草中有害物质刺激的早期反应
[19]。一旦它过表达，就可
能导致肿瘤的发生。大量研究证实Akt激活会导致下游
mTOR的激活，从而引发一系列反应。但是，这种信号
传导通路所介导肺癌的发生与吸烟的关系还有待于进一
步的研究。
2.2.4  信号转录和转录激活因子途径  肺癌的发生可能
与信号转录和转录激活因子蛋白（signal transducer and 
activator of transcription, STAT）有关
[2]。STAT蛋白家族中
有7个成员，它们都具有双重的作用，即胞质信号传导
介质和转录因子。STAT蛋白一旦被激活（特别是STAT3
和STAT5），它们的同源二聚体或异源二聚体会进入核
内，结合到DNA启动基因区域，激发调控细胞生物学
过程基因的改变
[20]。研究
[21]表明EGFR的变异可以诱发
STAT的激活，而STAT3的激活可能与Akt的激活存在协同
作用。
3    结论
目前，在全世界，肺癌的死亡率已经上升为第一
位。吸烟被证实是引发肺癌的一个重要诱因。在吸烟
引发肺癌的生物学事件中存在有多个分子信号通路的
激活，如EGFR通路、Ras/Raf/MAPK通路和PI3K/Akt/
mTOR通路等。这些相关分子生物学改变可以是原发性
的，可以是继发性的，也可以是由于早期接触某些特殊
物质而引发基因不稳定所引起的（表1显示了吸烟引发肺
癌中相关分子生物学的改变）。同时，大量研究表明这
些分子生物学的改变并不仅存在于吸烟患者中，某些分
子生物学改变也存在于不吸烟患者中。综上所述，吸烟
会引起许多分子生物学的改变，如果我们能把这些分子
通路的改变研究得更加透彻一些，它将为我们发现肺癌
早期生物学标志、进行分子学诊断和分子靶向治疗提供
更大的帮助，最终给许多肺癌患者带来新的希望。相信
随着分子生物学以及分子病理学基础研究的深入和临床
试验技术及其它相关技术的发展，我们对于肺癌分子信
号通路的研究会达到一个更成熟的阶段。
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